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歯根膜は咀嚼などにより生じる引っ張り応力，圧縮応力，せん断応力などのメカニカルストレスを受容し，歯周組織の恒常
性を維持している。歯根膜に常在するマクロファージは主に炎症反応に関与している細胞であり，同時に歯根膜の変位により
生じるメカニカルストレスの影響を受けていると考えられる。しかし，メカニカルストレスが同細胞の機能に与える影響につ
いてはほとんど知られていない。本研究では，周期的伸展刺激はマウスマクロファージのnucleotide-binding oligomerization 
domain-like receptor family pyrin domain containing 3（NLRP3）インフラマソームの活性化を抑制し，炎症性サイトカイ
ン Interleukin（IL）-1β 分泌を抑制することを初めて明らかにした。Lipopolysaccharide（LPS）で刺激されたマウスマク
ロファージにアデノシン三リン酸（ATP）刺激を加えるとIL-1βの分泌が認められたが，生理的咬合条件を模倣した周期的伸
展刺激を加えると，培養上清中の IL-1β 量が有意に減少した。しかしながら，周期的伸展刺激は炎症性サイトカインである
IL-6やTumor necrosis factor-αの遺伝子発現およびタンパク発現に影響を及ぼさず，さらにLPS刺激によるNF-κBシグナ
ル経路の活性化にも影響を及ぼさなかった。一方，周期的伸展刺激はNLRP3インフラマソーム構成因子（NLRP3，pro-IL-1β，
P2X7受容体）の発現には影響を及ぼさなかったものの，培養上清中および細胞内の活性型caspase-1の発現量を有意に抑制し
た。さらに，周期的伸展刺激は炎症性細胞死パイロトーシスの指標である培養上清中の乳酸脱水素酵素（LDH）量および
Propidium Iodide陽性細胞数を有意に抑制した。以上の結果から，周期的伸展刺激は NF-κBシグナル伝達に影響を及ぼすこ
となく，caspase-1活性抑制を介してNLRP3インフラマソーム情報伝達系を阻害することで，IL-1βの分泌およびパイロトー
シスを抑制していることが明らかとなった。 
 
